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_Resumo
O colesterol é um componente impor tante das membranas celulares e da 
miel ina, desempenhando também um papel essencial na embriogénese 
e desenvolvimento. As hipercolesterolemias, patologias frequentes e bas-
tante conhecidas, têm vindo a ser alvo de atenção especial dado a sua 
relação com o aumento do r isco cardiovascular. Pelo contrár io, poucos 
estudos relatam as consequências por vezes dramáticas dos níveis baixos 
de colesterol para as células. O reconhecimento destas situações depen-
de não só da clar i f icação dos l imites infer iores da normalidade, dos níveis 
de colesterol total e l ipoproteínas na população em estudo, mas também 
da identi f icação dos fenótipos (cl ínico e bioquímico) associados a concen-
trações muito baixas dos refer idos parâmetros anal ít icos. Este ar tigo, é o 
pr imeiro de uma sér ie de três, dedicados à classif icação e diagnóstico de 
hipol ipidemias, elaborados com o objetivo de favorecer o reconhecimento 
e diagnóstico destas doenças, e nele serão abordadas pr imariamente as 
patologias pol imalformativas devidas a erros hereditár ios da biossíntese 
do colesterol; a segunda par te será dedicada às formas benignas e às hi-
pol ipidemias patológicas causadas por alterações do metabolismo das 
l ipoproteínas e outras; f inalmente na terceira par te serão abordadas as 
formas secundárias de hipol ipidemia.  
_Abstract
Cholesterol is an impor tant structural component of ce l lu lar membranes 
and myel in, and i t was found to play an essentia l role on embryogenesis 
and development. Specia l at tent ion has been focused on hypercholeste-
rolemia and i ts re lat ionship with increased cardiovascular r isk, and only a 
few studies repor ted the dramatic consequences of low cholesterol leve ls 
for ce l ls. The diagnosis of such si tuat ions depends on the easy recogni-
t ion of the normal low l imits of tota l cholesterol and l ipoprote ins leve ls 
as wel l as on the identi f icat ion of c l in ical and biochemical phenotypes as-
sociated with very low concentrat ions of cholesterol and l ipoprote ins in 
serum.  This paper is the f i rst one of a ser ies of three, whose object ive 
is to contr ibute to the c lassi f icat ion and diagnosis of hypol ip idemias and 
i t wi l l be pr imar i ly addressed to human malformation syndromes due to 
inborn errors of cholesterol biosynthesis pathway; the second par t wi l l be 
concerned to benign hypol ip idemias, as wel l as to the pathological forms 
caused by al terat ions of l ipoprote in metabol ism; f inal ly, secondary forms 
of hypol ip idemia wi l l be repor ted in the third par t.  
_Introdução
Odiado, demonizado, combatido, o colesterol é, na verdade, 
uma molécula indispensável à vida animal que existe de modo 
ubiquitário nos tecidos e órgãos de todos os vertebrados. 
As células obtêm-no por duas vias: i ) inter ior ização de l ipo-
proteínas circulantes (LDL) r icas em colesterol ester i f icado 
e i i ) síntese endógena.
Uma vez dentro da célula o colesterol pode ser incorporado 
nas membranas, nas bainhas de mielina do sistema nervoso 
central e periférico e, dependendo do tipo de célula, pode ser 
distintamente metabolizado, dando origem a hormonas, oxies-
teróis, neuroesteróis ou sais biliares. Ele é também um agente 
sinaptogénico, um elemento essencial à progressão da mitose 
e atua como modulador da morfogénese embrionária a nível 
fetal (via proteínas Sonic Hedgehog) (1-4).
O colesterol total sérico e as suas frações HDL e LDL são pa-
râmetros analíticos de rotina, determinados sobretudo para 
identif icação de uma eventual hipercolesterolémia, uma vez 
que a alteração da homeostasia do colesterol é um fator que 
contribui para diversas patologias, nomeadamente a doença 
cardiovascular aterosclerótica, acidente vascular cerebral, 
doença de Alzheimer e algumas síndromes de natureza ge-
nética (5). Contrariamente à hipercolesterolémia, a hipoco-
lesterolemia – situação f isiológica que se caracteriza por 
uma concentração de colesterol total sérico e colesterol das 
l ipoproteínas de baixa densidade (LDL-C) inferior ao percen-
ti l 5 do grupo-controlo (com a mesma idade e sexo) – não 
tem sido valorizada enquanto marcador bioquímico com sig-
nif icado patológico (6, 7), suportada pelo facto de os valores 
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de referência util izados nos boletins de análises clínicas, na 
maioria das vezes, não especif icarem um limite inferior de 
normalidade para o colesterol total sérico. 
As hipolipidemias são entidades ainda pouco conhecidas 
quer dos profissionais de saúde quer da população em geral; 
englobam as hipolipidemias primárias – situações de natureza 
hereditária (associadas a valores diminuídos de colesterol e/ou 
lipoproteínas), bem como condições em que, secundariamente, 
estes parâmetros surgem diminuídos, seja por diminuição do 
aporte e absorção, seja devido a processos patológicos que 
interferem com a biossíntese ou aumento da utilização perifé-
rica – hipolipidemias secundárias (1,5,7) (figura 1).
Figura 1: Hipolipidemias primárias e secundárias.
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As hipolipidemias primárias são monogénicas, têm heredita-
riedade autossómica recessiva ou ligada ao cromossoma X, e 
podem dividir-se em dois grupos: i) benignas (englobam indi-
víduos portadores de variantes inativadoras do PCSK9); ii) e 
patológicas. Estas podem ainda subdividir-se em três grupos: 
défices da biossíntese do colesterol (quadro 1), alteração do 
metabolismo das lipoproteínas, e um terceiro grupo, que pre-
sentemente só é preenchido pela doença de Tangier. 
_Objetivo
Este ar tigo é o primeiro de uma série de três, dedicados à 
classif icação e diagnóstico de hipolipidemias e elaborados 
com o objetivo de favorecer o reconhecimento e diagnóstico 
destas patologias. Nesta par te serão abordadas as síndro-
mes polimalformativas causadas pelos erros hereditários da 
biossíntese do colesterol. A par te 2 será dedicada às formas 
benignas de hipocolesterolemia bem como às formas pato-
lógicas devidas a alterações do metabolismo das l ipoproteí-
nas e outras causas. Por último, na par te 3 serão referidas 
as formas secundárias de hipolipidemias.
_Métodos
Neste trabalho realizou-se um levantamento bibliográfico das 
características principais do fenótipo de quinze doentes portu-
gueses com hipolipidemia primária devida a défice na biossín-
tese do colesterol confirmada bioquímica e geneticamente, 
e confrontaram-se os níveis de colesterol total apresentados 
pelos doentes no momento do diagnóstico com o percentil 5 
deste parâmetro (recentemente determinado para a população 
portuguesa pelo Departamento de Promoção da Saúde e Pre-
venção de Doenças não Transmissíveis do Instituto Nacional 
de Saúde Doutor Ricardo Jorge).  
_Resultados e discussão
Nos déf ices da biossíntese do colesterol, o processo patoló-
gico subjacente à penúria em colesterol decorre como con-
sequência do bloqueio da via metabólica responsável pela 
sua síntese. Se por um lado há carência de produto, por 
outro observa-se uma acumulação de esteróis precursores 
em quantidades anómalas, que podem ser incorporados er-
radamente a nível membranar, modif icando as suas proprie-
dades, ou ser metabolizados originando compostos atípicos 
suscetíveis de exercer uma ação biológica distinta. Os pro-
blemas começam precocemente, com um desenvolvimento 
embrionário anormal o qual leva ao aparecimento de diver-
sas características fenotípicas ainda no período pré-natal, 
uma vez que a passagem do colesterol da mãe para o feto 
através da barreira placentária é l imitada (8).
A mais frequente e mais estudada deste grupo de doenças he-
reditárias do metabolismo (quadro 1) é a síndrome de Smith-
Lemli-Opitz (SLOS). Foi descrita em termos clínicos pela 
primeira vez em 1964 como uma síndrome caracterizada por 
atraso mental e malformações várias, e redefinida na década 
de noventa como doença hereditária do metabolismo quando 
lhe foram inesperadamente associadas a hipocolesterolemia e 
mutações no gene DHCR7 (9-11). 
Da análise de uma série de 15 doentes portugueses com 
SLOS (12) oriundos de distintos hospitais portugueses e cuja 
idade ao diagnóstico variou entre os oito dias e os 11 anos 
de idade verif icou-se que, todos sem exceção apresentavam 
anomalias de diversos órgãos e sistemas. Em 29% dos casos 
foram detetadas alterações ecográficas pré-natais. As mal-
formações mais comuns localizavam-se no esqueleto, face 
e aparelho genito-urinário. A sindactil ia dos 2º e 3º dedos 
dos pés foi encontrada em 93% dos doentes e é um sinal 
fortemente orientador de SLOS quando associado a micro-
cefalia. Também o “rosto SLOS” é muito característico: 87% 
dos doentes portugueses tinham microcefalia e narinas ante-
vertidas (87%), estando o retrognatismo (60%) e a ptose pal-
pebral (67%) também presentes na maioria deles; o palato 
alto (53%) acompanhado ou não de úvula bíf ida e/ou fenda 
labial ou palatina também foram achados bastante comuns. 
As alterações oculares (microf talmia, estrabismo, epicanto 
e cataratas) só foram observadas em alguns dos doentes. 
Também foram encontradas alterações pontuais no aparelho 
genito-urinário, nomeadamente a presença de hipospadias 
(37,5% dos rapazes), criptorquidia, hipoplasia renal e rim em 
ferradura (12,13).
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Todos os doentes apresentaram positividade para o teste 
de pesquisa de 7-dehidrocolesterol (marcador bioquímico 
da síndrome) e grau variável de hipocolesterolemia (a con-
centração de colesterol ao diagnóstico variou entre 17 e 
143_md/dL)_(12,13). Se considerarmos o valor do percenti l 
5 para o colesterol total na população de Portugal Continen-
tal: homens - 130 mg/dL e mulheres - 135 mg/dL (14), 14/15 
doentes com SLOS acima referidos seriam rapidamente 
identif icados e encaminhados para estudos complementa-
res pois apresentavam valores de colesterol total entre 17 
e 118 mg/dL e só um jovem do sexo masculino apresentava 
um valor de colesterol um pouco mais elevado (143 mg/dl) 
encontrando-se no percenti l 10. Se nuns doentes a hipoco-
lesterolemia é clara (14/15) noutros (1/15) pode ser l igeira 
ou indetetável (facto que se explica pelo doseamento con-
junto do colesterol e seus precursores, nomeadamente do 
7-dehidrocolesterol, pelos micro-métodos empregados nos 
autoanalizadores dos laboratórios de química clínica o que 
implica que para diagnóstico def initivo se tenha de recorrer 
à análise cromatográf ica dos esteróis séricos que permite 
a separação, identif icação e quantif icação do colesterol e 
seus precursores) (15). 
_Conclusão
A SLOS deverá ser considerada no diagnóstico diferencial 
de situações de hipocolesterolemia, associadas a síndromes 
polimalformativas, especialmente em crianças e jovens que 
apresentam simultaneamente sindactil ia dos 2º e 3º dedos 
artigos breves_   n. 3
Quadro 1: Défices da biossíntese do colesterol.
Patologia MIM Enzima deficitária
Gene e localização 
cromossómica
   Modo de
transmissão
SLOS
Desmosterolose 
Latosterolose
Síndrome de AB com alterações 
genitais e da esteroidogénese
Displasia de Greenberg 
Déf ice da oxidase dos 
C4-meti lesteróis  
CDPX2
Síndrome de CHILD  
Síndrome CK  
Acidúria Mevalónica
270400
602398
607330
201750
215140
607545
302960
308050
300831
610377
3β-HidroxiesterolΔ7- redutase
3β Hidroxiesterol Δ24- redutase
3β-Hidroxiesterol Δ5-dessaturase
P450 oxidoredutase
3β-Hidroxiesterol Δ14 - redutase
Isoenzima da oxidase dos 
C4-meti lesteróis
Esterol Δ8 -Δ7 isomerase
C4-esterol desidrogenase
C4-esterol desidrogenase
Cínase do Mevalonato
DHCR7 
11q12-13
DHCR24 
1p31.1-p3.3
SC5D 
11q23.3
POR     
7q11.2
LBR      
1q42.1
SC4MOL   
4q3 2-q34
EBP 
Xp11.22-11.23
NSDHL   
Xq28
NSDHL    
Xq28
MVK      
12q24
AR
AR
AR
AR
AR
AR
XD
XD
XR
AR
MIM – Mende l ian Inher i tance in Man database, SLOS – S índrome de Smi th-Leml i -Opi t z, CDPX2 – Condrod isp las ia 
puntata do t ipo 2, CHILD – Hemid isp las ia congén i ta com nevus ic t ios iorme e a l te rações dos membros, AB – Ant ley 
B ix le r, AR – Autossómico recess ivo, XR – L igado ao X recess ivo, XD – L igado ao X dominante. 
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dos pés e microcefalia e/ou narinas antevertidas, entre outras 
malformações.
Para favorecer o diagnóstico destas patologias hereditárias 
(doenças raras, com manifestações e início pré-natal e que 
cursam com valores de colesterol baixos) é importante que 
os laboratórios passem a disponibil izar informação relativa-
mente à distr ibuição dos valores de colesterol total da popu-
lação por percentis, que assinalem como alterados aqueles 
que se enquadram no percenti l 5, e que se considere que a 
expressão “colesterol quanto mais baixo melhor” não pode 
ser aplicada de forma generalizada. 
artigos breves_   n. 3
Referências bibliográficas:
(1) Cardoso ML, Barbosa M, For tuna AM, et a l. Cur rent issues regard ing prenata l 
d iagnos is of inborn er rors of cho les¬tero l b iosynthes is. In: Choy R, Leung T (eds). 
Prenata l d iagnos is - morphology scan and invas ive methods. InTech, 2012, pp. 
111-36.
ht tps://www.intechopen.com/books/prenata l-d iagnosis-morphology-scan-and-inv
as ive-methods 
(2) Xu F, Rychnovsky SD, Belani JD, et al. Dual roles for cholesterol in mammalian cells. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2005;102(41):14551-6. 
www.ncbi.n lm.nih.gov/pmc/ar t ic les/PMC1239893/ 
(3) Suárez Y, Fernández C, Ledo B, et al. Sterol str ingency of prol i feration and cell cycle 
progression in human cells. Biochim Biophys Acta. 2005;1734(2):203-13. 
(4) Goritz C, Mauch DH, Pfr ieger FW. Multiple mechanisms mediate cholesterol-induced 
synaptogenesis in a CNS neuron. Mol Cell Neurosci. 2005;29(2):190-201.
(5) Por ter FD, Herman GE. Malformation syndromes caused by disorders of cholesterol 
synthesis. J Lipid Res. 2011;52(1):6-34. 
www.ncbi.n lm.nih.gov/pmc/ar t ic les/pmid/20929975/
(6) Criqui MH. Very low cholesterol and cholesterol lowering. A statement for healthcare 
professionals from the American Hear t Association Task Force on Cholesterol Issues. 
Circulation. 1994;90(5):2591.
(7) Moutzouri E, El isaf M, Liberopoulos EN. Hypocholesterolemia. Curr Vasc Pharmacol. 
2011;9(2):200-12.
(8) Cardoso ML, For tuna AM, Castedo S, et a l. D iagnóst ico Pré-nata l de Síndrome de 
Smith-Leml i-Opi tz. Arq Med. 2005; 19(1-2) 23-27. 
www.scie lo.mec.pt /pdf/am/v19n1-2/v19n1a03.pdf 
(9) Smith DW, Leml i L, Opi tz JM. A newly recognized syndrome of mul t ip le congeni ta l 
anomal ies. J Pediatr. 1964; 64:210-7.
(10) T int GS, Irons M, El ias ER, et a l. Defective cholesterol biosynthesis associated with 
the Smith-Lemli-Opitz syndrome. N Engl J Med. 1994;330(2):107-13.
(11) Waterham HR, Wi jburg FA, Hennekam RC, et a l. Smith-Lemli-Opitz syndrome is 
caused by mutations in the 7-dehydrocholesterol reductase gene. Am J Hum Genet. 
1998;63(2):329-38. www.ncbi.n lm.nih.gov/pmc/ar t ic les/PMC1377322/ 
(12) Cardoso ML, Bande i ra A , Lopes A, et a l. A s índrome de Smith-Leml i-Opi tz: carac-
ter ís t icas fenot íp icas e genot íp icas dos doentes por tugueses. Acta Ped Por t. 
2012;43(2):47-52. ht tp://actapediatr ica.spp.pt /ar t ic le/v iew/1100
(13) Cardoso ML, Balre ira A, Mar t ins E, et a l. Molecular studies in Por tuguese patients 
with Smith-Lemli-Opitz syndrome and repor t of three new mutations in DHCR7. Mol 
Genet Metab. 2005; 85(3):228-35.
(14) Bourbon M, Mar iano C, Antunes M. Estab l ishment of l ip id metabol ism reference 
va lues based on populat ion spec i f ic percent i les. 2018 (submit ted for pub l icat ion).
(15) J i ra PE, de Jong JG, Janssen-Zi j ls tra FS, et a l. Pi t fa l ls in measur ing p lasma choles-
tero l in the Smith-Leml i-Opi tz syndrome. Cl in Chem. 1997 Jan;43(1):129-33. 
www.cl inchem.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=8990234
número
21
2018
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP
Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde
_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico
www.insa.pt
